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Beschreibung 

Die vorliegende Er&idimg betrifft allgemein Epotht- 
londerivate und deren Verwendung zur Herstellung von 
Arzneiinitteln. Insbesondere betrifft die vorliegende Er- ^ 
findung die Herstellung der Epotfailonderivate der nach- 
folgend dargestelltea allgemeinen Pormein 1 bis 7 sowie 
deren Verwendung zur Herstellung von therapeuti- 
schen Mitteln und Mitteln f Or den Pflanzenschutz. 
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In den vorstehenden Fonneln 1 bis 7 bedeuten: 
R = H.CrbisC4-Alkyl; 

RK R2 R3 R5 « H,.Ci- bis Ce-Alkyl, Ci- bis Ce-Acyl- 
Benzoyl Q- bis C^-Trialkylsilyl, Benzyl, Phenyl. Q- bis 
Cti-Alkoxy-, CG*Aikyl-, Hydroxy- und Halogen-substitu- 
iertes Benzyl bzw. Phenyl; 

wobei auch zwei der Reste R^ bis R* zu dcr Gruppie- 
rung — (CH2)n— mit n ~ 1 bis 6 zusammentreten kon- 
nen und es sich bei den in den Resten enthaltenen Alkyl- 
bzw. Acylgruppen um gradkettige oder verzweigte Re- 
ste handelt 

In der Fonnel 1 sind X und Y entweder gleich oder 
verschieden und stehen jeweils fur Halogen, OH, 
O -(Ci- bis CehAcyl 0-(Ci- bis Ce^Alkyl, 0-Benzo^ 

In der Formel 3 steht X allgemein fur —0(0)—, 
-C(S)-, -S(0)-, -CR1R2-, wobei R» und R^ die 
Bedeutung haben wie oben angegeben, und — SiRz* wo- 
bei R die Bedeutung hat wie oben angegeben. 

In der Formel 4 bedeutet X Sauerstoff, NOR^ 
N-NR*R5 und N-NHCONR^^R* wobei die Reste R' 
bis R^ die oben angegebene Bedeutung haben. 

In der Fonnel 5 bedeutet X Wasserstoff, Q- bis 
Ci8-Alkyi, Ci- bis Cis-Acyl, Benzyl, Benzoyl und Cinna- 
moyL 

Verbindungen gemaB der allgemeinen Fonnel 1 sind 
ausgehend von Epothilon A und B sowie von deren 3-0- 
und/oder 7-0-ge5chutzten Derivatendurch Offhung des 
12,13-Epoxids zuganglich. Werden dazu Hydrogenwas- 



serstoffsiuren in einem bevorzugt nicht waBrigen L5- 
sungsmittel eingesetzt, wobei man die Halogenhydrine 
X » Hal Y OH und Y = OH, Y « Hal eAilt 
5 Protonensiuren wie Z.B. Toluolsulfonsdure und Tri- 
fluoressigsSure fOhren in Gegenwart von Wasser zu 
12,13-Dio(en, die anschliefiend nach Standardverfahren 
acyliert (z. & mit Carbonsaureanhydriden und Pyridin 
oder Triethylamin/DMAP) oder alkyliert (Alkylhaloge- 

10 nide und Silberoxid) werden. Die 3- und 7-Hydroxy- 
gruppen konnen dazu vorQbergehend als Formiat (Ab- 
spaltimg mit NHs/MeOH) oder p-Methoxybenzylether 
(Abspaltung mit DDQ) geschutzt werdea 
Verbindungen gemaB der allgemeinen Formel 2 sind 

15 aus Epothilon A und B sowie deren 3-0- und/oder 
7-0-geschOtzten Derivaten durch Reduktion, z. B. mit 
NaBHi in Methanol erhaltlich. Smd dabei 3-OH und/ 
oder 7-OH reversibel geschtitzt, so kdnnen nach Acylie- 
rung Oder Alkylierung und Entfemen der Schutzgrup- 

20 pen 5-0-monosubstituierte, 3,5- oder 5,7-0-disubstitu- 
ierte Derivate der allgemeinen Formel 2 crhalten wer- 
den. 

Umsetzungen von Epothilon A und B mit bifunktio- 
nellen elektrophilen Reagenzien, wie (Thio)Phosgen, 

25 Cpuo)Carbonyldunidazo], Thionylchlorid oder Diafi::^- 
silylcfichlonden bzw. -bistriflaten ergeben Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel 3. Als HOfsbasen dienen 
dabei Pyridin, Trialkylamine, ggf. zusammen mit DMAP 
bzw. 2,6-Lutidin in einem nichtprotischen Losungsmit- 

30 teL Die 3,7-Acetale der allgemeinen Formel 3 entstehen 
durch Umacetalisierung z. B. von Dimethylacetalen in 
Gegenwart eines sauren Katalysators. 

Verbindungen gemaB der allgemeinen Fonnel 4. wer- 
den aus Epothilon A und B oder ihren 3-0- und/oder 

35 7-0-geschiitzten Derivaten durch Ozonolyse und re- 
duktive Aufarbettung, z. & mit Dimethylsulfid, erhaltea 
Die C-16-Ketone k5nnen anschliefiend nach dem Fach- 
mann gelaufigen Standardverfahren in Onme, Hydra- 
zone Oder Semicarbazone umgewandelt werdea Sie 

40 werden weiterhin durch Wittig-, Wittig-Homer-, Julia- 
oder Petersen-OIefinierung in C-16/C-17-OIefine uber- 
fuhrt 

Durch Reduktion der C-16-Ketogruppe, z. B. mit ei- 
nem Aliuninium- oder Borhydrid, sind (tie 16-Hydrox- 

45 yderivate gemaB der allgememen Fonnel 5 erhaltlich. 
Diese kdnnen, wenn 3-OH und 7-OH mit entsprechen- 
den Schutzgruppen versehen sind, selektiv acyliert oder 
alk^ert werdea Die Freisetzung der 3-OH- und 7-OH- 
Gruppen erfolgt z. B. bei O-Formyl durch NHa/MeOH, 

50 bei 0-p-MethoxybenzyI durch DDQ. 

Die Verbindungen der allgmeinen Formel 6 werden 
aus Derivaten von Epothilon A und B erhalten, bei de- 
nen die 7^H-Gruppe durch Acyl- oder Ethergruppen 
geschutzt ist, in dem die 3-OH-Gnxppe z. E formyliert, 

55 mesyliert oder tosyliert und anschliefiend durch Be- 
handlung mit einer Base z. B. DBU eliminiert wird. Die 
7-OH-Gruppe kann wie oben beschrieben freigesetzt 
werdea 

Verbindungen der allgemeinen Formel 7 werden aus 
^ Epothilon A und B oder deren 3-OH- und 7-OH-ge- 
schutzten Derivaten durch basische Hydroiyse erhalten, 
z. B. mit NaOH in MeOH. Die Carboxytgruppe kann mit 
Diazoalkanen nach Schutz der I9-0H-Gruppe durch 
Alkylierung m Ester umgewandelt werdea 
65 Die Erfindung betrifft femer Mittel fOr den Pflanzen- 
schutz in Landwirtschaft, Forstwirtschaft und/oder Gar- 
tenbau, bestehend aus einer oder mehreren der vorste- 
hend aufgefuhrten Epothilonderivate bzw. bestehend 
aus einem oder mehreren der vorstehend aufgefuhrten 
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Epothilonderivate neben einem oder mehreren iiblichen gung des Rohproduktes erfolgt mit Hilfe der praparati- 

Tragei^n)iind/oderVerdunnuiigsinittel(a). ven Schichtchromatographie (Laufmittel: Dichlorme* 

SchiieBHch betrifft die Erfindung therapeutisdie Mit- than/Methanol^SO : lOX 

tel, bestehend aus einer oder mehreren der vorstehend Aixsbeute: 19 mg (32%) 

aufgefuhrten Verbindungen oder einer oder mehreren 5 

der vorstehend aufgefuhrten Verbindungen neben ei- Rf (Dichlormethan/Methanol,90 : 10): 0.46. 

nam oder mehreren ublichen Trager(Q) und/oder Ver- IR (Film): \^ « 3441 ($» br, Sch^ 2948 (s, Sch\ 1725 (vs» 

diinnungsniittel(n). Diese Mittel konnen insbesondere Sch^ 1462 (mX 1381 (w), 1265 (m), 1154 (w), 972 (m, br, 

cytotoxische Aktivitaten entwickeln und/oder Immun- Sch)cm^ 

suppression bewirken» so daB sie besonders bevorzugt Uv (Methanol): Xmu(l£^ 210 (4:29), 248 (4.1 l)nnL 

als qytostatika verwendbar sind. MS (20/70 ev): m/e (%) = 529 (13 [M+]), 494 (10), 342 

Die Erfindung wird im folgenden durch die Beschrei- (38), 306 (23), 194 (32)^164 (100). 140(31), 113 (15), 57 (16). 

bung von einigen ausgewahlten AusfQhrungsbeispielen Hochaufldsung: C26H40O6CINS 

naher erlautert und beschrieben. ber.: 529.2265 fur [M*^], 

15 geL:529.2280 



Beispiele 
Verbindung la 



Verbindung Ic 
25 mg (a047 mmoQ !2-Chbr-13-hydroxy-epothiIon A 



20 mg (0.041 nunol) Epothilon A werden in 1 ml Ace- 20 ab) werden in 1 ml Dichlormethan geldst, mit 29 mg 

tongeldst,mit50 pi(0.649 mmol)lYifluoressigsllurever- (0.235 mmol) Dimeth^aminopyridin, 151 ^ 

setzt und aber Nacht bei SO'^C geruhrt zur Aufarbeitung (1.081 mmol) Triethylamin und 20 (U (0317 mmol) 

wird das Reaktionsgemisch mit 1 M Phosphatpuf fer pH 98%iger Ameisensaure versetzt Das Reakdonsgemisch 

7 versetzt und die waBrige Phase viermal mit Ethylace- wird mit Eis/Natriumchlorid abgekuhit Nach Erreichen 

tatextrahiert Die vereinigtenorganischenPhasenwer- 25 von ~15*'C werden dem Reaktionsgemisch 40|il 

den nut gesattigter Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, (0.423 nunol) Essigsaureanhydrid zugegeben und 70 Mi- 

uber Natritun-sulfat getrocknet und vom Losungsmittel nuten bei — 15''C geruhrt Nach dem ein Dunnschicht- 

befireit Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt mit chromatogranmi kemen vollstindigen Umsatz anzeigt, 

Hilfe der praparativen Schicht-chromatographie (Lauf- werden dem Reaktionsgemisch weitere 6mg 

mittel: Dichlormethan/Aceton, 85 : 15). 30 (0.047 nunol) Di-mediylaminopyridin» 7 |il {0M7 mmol) 

Ausbeute:4mg(19%)l5omerI;4mg(19%)IsomerII Triethylamin, 2|il 98%ige Ameisensaure (0.047 mmol) 

und 4 |i (0.047 mmol) Essigsaureanhydrid zugesetzt und 

Isomer I: 60 Minuten gerOhrt 

Zur Aufsurbeitung wird das Reaktionsgemisch auf 

Rf (Dichlormethan/Aceton, 85 : 15): 0.46 35 Raumtemperatur erwarmt, mit 1 M Phosphatpuffer pH 

IR (Fihn): 9 = 3440 (m, b, Sch), 2946 (s, gch), 1734 (vsX 7 versetzt und die waBrige Phase viermal mit Ethylace- 

1686 (ml 1456 (m), 1375 (w), 1256 (s, SchX 1190 (w, b, tat extrahiert. Die veremigten organischen Phasen wer- 

Sch), 1071 (m, Sch), 884 (wX 735 (w) cm^ den mit gesattigter Hatriumchlorid-Losung gewaschen, 

MS (20/70 ev): m/e (%) = 493 (43 [M-H20]+). 394 Uber Natriumsulfat getrodcnet ond vom Ldsungsmittel 

(471 306 (32), 206 (30), 181 (40^ 166 (72), 139 (100), 113 40 befreit 

(19X 71 (19X 57 (24), 43 (24). Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt mit Hilfe der 

Hochaufldsung: C26H39O6NS praparativen Schichtchromatographie (Laufinittel: Di- 

ber.:493^498 fur [M-H20]+ dilormethan/Aceton,90 : 10^ 

gef.: 4932478 Ausbeute lc:5 mg(18%). 

45 

Isomer 11: Verbindung Ic 

Rf (Dichlormethan/Aceton 85 : 15): 022. Rf (Dichlormethan/Aceton 90 : 10): 0.67. 

IR (Film): V « 3484 (s. b, Sch), 2942 (vs, Sch), 1727 (vs), IR (Him): V - 3497 (w, b, Sch), 2940 (s, b, Sch), 1 725 (vs), 

1570(wXl456(m),1380(mX1265(sX1190(wX1069(mX » 1468 (m,b, Sch), 1379 (mX 1265 (s)^ 1253 (s)^ 1 175 (vs)^ 972 

975 (wX cm*. (m, b, SchX 737 (s) cm*. 

MS(20/70ev):m/e(%)-493(21[M--H2O]+X394(12X MS (20/70 ev): m/e (%) « 613 (9 [M+R 567 (43X 472 

306 (46), 206 (37X 181 (63X 166 (99X 139 (lOOX 113 (2lX 71 (63X 382 (23X 352 (21X 164 (lOOX 151 (33X 96 (3lX 69 (17X 

(23X57(33X43(28X 44(26X 

Hochaufldsung: C26H39O6NS 55 Hochaufldsung: C29H40O9NSCI 

ber.: 493^498 fOr pii-HaO)* ber.: 613^112 fQr[M+] 

gef,:4935475 gef.:6ia2131 

Verbindung lb Verbindung Id 

60 

55 mg (0.1 1 1 mmol) Epothilon A werden in 05 ml Te- 10 mg (0.020 mmol) Epothilon 3 werden in 05 ml Te- 

trahydrofuran gelost, mit 05 ml 1 N Salzsaure versetzt trahydrofuran gelost, mit 05 ml 1 N Salzsaure versetzt 

und 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt Anschlie* und 30 Minuten bei Raumtemperatur gerixhrt Anschlie- 

Bend wird mit 1 N Phosphatpuffer pH 7 versetzt und die Bend wird mit 1 M Phosphatpuffer pH 7 versetzt und die 

waBrige Phase viermal mit Ethylacetat extrahiert Die 65 waBrige Phase viermal mit Ethylacetat extrahiert Die 

vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter 

Natriumchlorid-Losung gewaschen, fiber Natriumsulfat Natriumchlorid-Losung gewaschen, fiber NatriumsuJfat 

getrocknet und vom Ldsungsmittel befreit Die Reini- getrocknet und vom Ldsungsmittel befreit Die Reini- 
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gung des Rohproduktes erfolgt mit Hilfe der praparati- 
ven SchLcht-chromatographie (Laufmittel: Dichlorme- 
thai]/Acetoii;85:15). 

Ausbeute:lnig(9%). 

Rf (Dicfak>rmethan/Acetoa85 : 15): 038. 

MS (20/70 ev): m/e (%) = 543 (3 [M+]), 507 (14), 320 

(19), 234(9), 194(17), 182(23), 164(100), 140(22), 113(14)^ 

71(13). 

Hochaufldsung: C2H42O6NSCI 
ber.: 543.2421 ferl>l+) 
get: 543.2405 

Verbmdung2a 

100 mg (0.203 nunol) Epothilon A werden in 4 ml Te- 
trahydrofuran/l M Phosphatpuffer pH 7 (1 : 1) geldst 
und soiange mit Natrium-borhydrid (150 mg 
3.965 mmoi) versetzt bis das Edukt laut Dimn-schicht- 
chromatogramm vollstandig abreagiert ist Anschlie- 
Bend wird mit 1 M Phosphatpuffer pH 7 verdOmit und 
die waBrige Phase viermal mit Ethylacetat extrahiert 
Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesat- 
tigter Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, Ober Natri* 
umsulfat getrocknet und vom Ldsungsmittel befreit 

Die Reinigung des Rohproduktes erfotgt durch Kie* 
selchromatographie (Lauftnitteh Dichlormethan/Ace- 
ton» 95:5 — grad — nach Dichlormethaii/Aceton, 
85:15). 

Au5beute:(20%)L 

Rf(DichIormethan/Aceton75 : 25): 0.27. 

IR (Film): V = 3413 (s, b, Sch), 2965 (vs, Sch), 1734 (vs), 

1458 (ro, b, SchX 1383 (m, Sch), 1264 (s, b, Sch), 1 184 (m, 

Sch), 1059 (s, Sch), 966 (sX 885 (w), 737 (m) cm' K 

MS (20/70 ev): m/e (%) = 495 (6 [M+j), 477 (8), 452 (12), 

394 (91 364 (16), 306 (49), 194 (19), 178 (35), 164 (lOOX 140 

(40)^83(21X55(27). 

Hochaufldsung: C26H41O6NS 

ben: 495.2655 fur pid+] 

gef.:4952623 

Verbindung3a— d (a— d sind Stereoisomere) 

100 mg (0.203 nmdol) Epothilon werden in 3 ml Pyri- 
din geldst, mit 50 [i (0.686 mmoi) Thionylchlorid versetzt 
und 15 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt Anschlie* 
fiend wird mit 1 M Phosphatpuffer pH 7 versetzt und die 
wafirige Phase viermal mit Ethylacetat extrahiert Die 
vereinigten organischen Phasen werden mit gesSttigter 
Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, Qber Natriumsulfat 
getrocknet und vom Ldsungsmittel befreit Die Reini* 
gung des Rohproduktes und Trennung der vier Stereoi- 
someren 3a^d erfolgt mit Hilfe der priparativen 
Schichtchromatographie (Laufmittel: Toluol/Methanol, 
90:10). 

YerbmdungSa 

Au$beute:4 mg(12%). 

Rf (Toluol/Methanol 90 : 10): 050. 
IR (Film): ^ = 2961 (m, b, Sch), 1742 (vs), 1701 (vsX 1465 
(m, Sch), 1389 (m, Sch), 1238 (s, SchX 1210 (vs, SchX 101 1 
(s, Sch), 957 (s, b, Sch), 808 (m. Sch% 768 (s, Sch) cm - ^ 
Uv(Methanol):Xniax(lg 6) « 210 (430), 248 (435) nm. 
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MS (20/70 ev): m/e (%) = 539 (40 [M +]), 457 (22), 362 
(16), 316 (27), 222 (30), 178(30), 164(100), 151 (43), 96(38), 
69(29), 55(28X43(20). 
Hochaufldsung: C26H37O7NS2 
* ber.:539.2011fQr[M+] 

Verbindung3b 

Ausbeute:14mg(l3%). 

Rf (Toluol/Methanol 90 : 10):0.44. 

IR (Fikn): 9 = 2963 (s, br, Sch), 1740 (vs), 1703 (s), 1510 

(w), 1464 (m, br, Sch), 1389 (m, Sch), 1240 (s, br, Sch^ 1 142 

(mi 1076 (w), 1037 (w), 1003 (m), 945 (s, br, Sch), 806 (m, 

SchX775(sX737(m)cm-l 

Uv(Methanol):Xffitt(lg €) = 211 (4.16X250(4.08)nnL 
MS (20/70 ev): m/e (%) = 539 (27 [M+J, 475 (17), 322 
(41), 306 (67), 222 (16), 206 (17), 194 (19^ 178 (32), 164 

^ (100), 151 (33X 125 (1B% 113 (15^ 96 (39X 81 (23), 64 (58^ 

^ 57 (42), 41 (19). 

Hochaufldsung: C26H37O7NS2 
ber.: 539.2011 fixrp4+] 
gef.: 539.1998 

^ Verblndung3c 

Ausbeute: 4 mg (4%). 

RfCro]uol/Methanol90:10):038. 
^ MS (20/70 ev): m/e (%) = 539 (51 [M+]), 322 (22% 306 

(53), 222 (36), 178 (31^ 164 (100), 151 (41), 96 (25), 81 (20X 

69 (26), 55 (25), 41 (25). 

Hochaufldsung: C26H37O7NS2 

ben: 539.201 lfiir[M+] 
^ gef.:539.2001 

Verbmdung3d 

^ Ausbeute: 1 mg(l%)L 

Rf (Toluol/Methanol 90 : 10):033. 
MS (20/70 ev): m/e (%) « 539 (69 [M+]), 322 (35), 306 
(51), 222 (41), 178 (31), 164 (100), 151 (46), 96 (31), 81 (26^ 
69(34),55(33),41(35). 
^ Hochaufldsung: Q6H37O7NS2 
ben: 539.2011 fur|>l+] 
ge&:539.1997 

^ Verbmdung4a 

10 mg (0.020 mmoi) Epothilon A werden in 2 ml Di- 
chlormethan geidst, auf — 70''C abgekiihlt und anschlie- 
fiend 5 Minuten mit Ozon bis zur schwachen Blaufar- 
bung behandeh. Das resultierende Reaktionsgemisch 
vnrd anschliefiend mit 05 ml Dunethylsulfld versetzt 
tmd auf Raumtemperatur erwarmt Zur Aufarbeitung 
wbd das Reaktionsgemisch vom Ldsungsmittel befreit 
und schliefilich durdh praparative Schichtchromatogra- 
phie (Laufmittel: Dichlormetfaan/Aceton/Methanol, 
^ 85:10:5)gereinigt 
Ausbeute: 5 mg(64%). 

Rf (Dichlormethan/Aceton/Methanol85 : 10 : 5): 0.61. 
IR (Fihn): ^> = 3468 (s, br, Sch), 2947 (s, br, Sch), 1734 (vs, 
^ Sch), 1458 (w), 1380 (w% 1267 (w), 1 157 (w), 1080 (w^ 982 
(w)cm"'^ 

Uv(Methanol):XmaxOs €) » 202(353) urn. 
MS(2O/70ev):m/c(%) = 398(2[M+]),380(4X267(14X 
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249 (17), 211 (20), 193 (26), 171 (34), 139 (34), 111 (40), 96 
(100), 71 (48), 43 (50X 
Hochaufldsung: C2tH3407 
ber^ 3982305 fur [M+] 
gef.: 398^95 

Verbindung6a 

10 mg (0X)18minol) 3,7*Di-0-fora^-epothilaa A 
werden in Imi I^-chlonnethan gelost, mit 27}il 
(0.180 mmol) 13-Diazabicyclo[5A0]imdec-7-en (DBU) 
versetzt imd 60 Minuten bei Raumtemperatur gerOhrt 

Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch mit 1 M 
Natriumdihydrogenphosphat-Puffer pH 43 versetzt 
und die waBrige Phase viermal mit Ethyiacetat extra- 
hiert Die vereinlgten organischen Phasen werden mit 
gesatdgter Natrimnchlorid-L5sung gewaschen, fiber 
Natriwnsulfat getrocknet und vom Ldsungsmittel be- 
freit 

Nach Beseitigung des Ldsungsmittel wird das resul- 
tterende Rohprodukt in 1 mi Methanol geldst, mit 200 |d 
einer ammoniakalischen Methanolldsung (2 mmol 
NHs/ml Methanol) versetzt und 0ber Nacht bei Raum- 
temperatur geruhrt Zur Aufarbeitung wird das Ld- 
sungsmittel im Vakuum entf emt 

Ausbeute: 4 mg (22%). 

Rf (Dichlormethan/Aceton85 : 15): 0.46. 

IR (Fdm): S> = 3445 (w, br, Sch), 2950 (vs, br. SchX 1717 

(vs, SchX 1644 (wX 1466 (m, SchX 1370 (m, Sch), 1267 

br, Sch), 1 1 79 (s, Sch), 984 (s. Sch), 860 (w), 733 (m) cm- K 

Uv(Medianoi):X4iu»(lg e) » 210(4.16) nm. 

MS (20/70 ev): m/e (%) » 475 (28 [M^])^ 380 (2lX 322 

(37), 318 (40), 304 (66), 178 (3lX 166 (lOOX 151 (29), 140 

(19X96 (38), 81 (20), 57 (26). 

Hochaufldsung: C26H37O5NS 

ber4475.2392fur[M+] 

gef<^ 475.2384 

Verbhidung6b 

50 mg (0.091 mmol) 3,7-Di-O-formyl-epothilon A 
(werden in 1 ml Dichlorethan gelds^ mit 2 ml (0.013 mol) 
l,8-Diazabicyclo-[5.4.0]undec-7-en (DBU) versetzt und 
12 Stunden bei 90*'Cgeruhrt 

Zur Aufarbeitung vnrd das Reaktionsgemisch mit 1 M 
Natriumdihydrogenphospliat-Puffer pH 4.5 versetzt 
und die waBrige Phase viennai mit Ethyiacetat extra- 
hiert Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
gesattigter Natriumchlorid-L5sung gewaschen, uber 
Natriumsulfat getrodmet und vom Ldsuogsmittel be- 
freit 

Die Reimgung des aus zwet Verbindungen bestehen- 
den Rohproduktes erfolgt mittels prSparativer Schicht- 
chromatographie (Laufmittei: Dichionnethan/Aceton» 
9010> 

Ausbeute: 7 mg (15%). 
Substanzoode 

Rf (Dich!onnethan/Aceton90 : 10):0j62. 

IR (Fihn): 9 = 2951 (m, br, Sch), 1723 (vs), 1644 (w, br, 

Sch), 1468 (wX 1377 (wX 1271 (m, br, SchX 1179 (sX 987 

(m, br, SchX 735 (w, br, Sch) cm " ^ 

Uv (Methanol): W(Ig e) « 210(4.44) nm. 

MS (20/70 ev): m/e (%) = 503 (68 [M+]X 408 (58X 390 

(32X334(25X316(34X220(21X206 (27X 194(20X 181 (33X 
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164 (lOOX 151 (34X 139 (28X 113 (20X 96 (82X 81 (33X 67 
(24X55(26X43(22X 
Hochaufldsung: C27H37O6NS 
ber.: 503.2342 fur pil+] 
5 gef.: 503:2303 

Verbindung6c 

5 mg (0.009 mmol) 37-Di-O-aceQfl-epothilon werden 
10 in 1 ml Methanol geldst, mit 150 \l\ einer ammoniakali- 
schen Methanolldsung (2 mmol NHs/ml Methanol) ver- 
setzt und aber Nacht bei 50"* c gerOhrt 

Zur Aufarbeitung wird das Ldsungsmittel im Vakuum 
entfemt Die Remigung des Rohproduktes erfolgt mit 
15 Hilfe der praparativen Schichtchromatographie (Lauf- 
mittei: Toluol/Methanol, 90 : lOX 

Ausbeute: 3 mg(67%X 

20 Rf(Dichk>nnethan/Aceton90:10):055. 

IR(Fam):9 » 2934 (^b, SchX 1719 (v^ b, SchX 1641 (mX 

1460 (m, SchX 1 372 (s, SchX 1 237 (vs, b, SchX 1 1 79 (i^ Sch), 

1020 (sX 963 (s, SchX 737 (vs) cm" K 

Uv(Methanol): W(lg €) = 210(433) nm. 
25 MS (20/70 ev): m/e (%) « 517 (57 [M+]X 422 (58X 318 

(31X 194 (20X 181 (34X 166 (lOOX 151 {31X 96 (96X 81 (32X 

69(27X55(29X43(69X 

Hochaufldsung: CasHasOeNS 

ben: 517.2498 fiirpiil+] 
30 gef.:517.2492 

Verbindung7a 

20 mg (0.041 mmol) Epothilon werden in 05 ml Me- 
ss thanol geldst, mit 03 ml 1 N Natronlauge versetzt und 
5 Minuten bei Raumtemperattu* gerOhrt 

Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch mit 1 M 
Phosphatpuffer pH 7 versetzt und die waBrige Phase 
viermal mit Ethyiacetat extrahiert Die vereinigten or- 
40 g^mischen Phasen werden mit gesattigter Hatriumchlo- 
rid-Ldsung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet 
und vom Ldsungsmittel befreit Die Reinigung des Roh- 
produktes erfolgt mit Hilfe der praparativen Schicht- 
chromatographie (Laufmittei: Dichlormethan/Metha- 
45 nol85:15X 

Ausbeute: 1 1 mg (52%X 

RI(DichIormedian/Methanol85 : 15):0l92. 
50 IR (Fdm): V = 3438 (s, br, SchX 2971 (vs, br. SchX 1703 

(vsX 1507 (mX 1460 (s, Sch), 1383 (m. SchX 1254 (wX 1190 

(w, br, SchX i 01 1 (w, br, SchX 866 (w, brX 729 (s) cm"" K 

MS (20/70 ev): m/e (%) = 423 (ai [M-h]X 323 (4X 168 

(89X 140 (lOOX 85 (31X 57 (67X 
55 Hochaufldsung: CZ3H37O4HS 

her.: 423^443 for [M+] 

gef.: 423.2410 

Verbindung7b 

60 

5 mg (a009 mmol) 7-O-Acetyl-epothilon werden in 
1 ml Medianol geldst, mit 200 }i einer ammoniakalischen 
Methanolldsung (2 mmol NHa/ml Methanol) versetzt 
und zwei Tage bei 50^ C geruhrt Zur Aufarbeitung wird 
^ das Ldsungsmittel imi Vakuum entfemt Die Reinigung 
des Rohproduktes erfolgt mit Hilfe der praparativen 
Schichtchromatographie (Laufmittei: Toluol/Methanol 
90 : lOX 
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Ausbeute: 3 mg (59%). 

Rf (Dichlormethan/Methanol 90 : 10):0,63. 

IR (Film): 9- 3441 (m,b,Sch), 2946 (s.SchX 1732 (vsX . 

1600 (w). 1451 (mX 1375 (m), 1246 (s,b,SchX 1013 (m,b, ^ 

Sdi)cni-^ 

Uv(Methanol): WOg e) « 211 (3.75), 247 (3^9) nm. 
MS (20/70 ev): m/e (%) = 567 (1 [M+D, 465 (4), 422 (7), 
388 (5), 194 (5), 182 (7), 168 (65), 164 (17), 140 (100)^ 97 
(10),71 (22), 43(27). 
Hochauflosung: C29H45O8NS 
ben: 567^866 far[M+] 
gef.: 567^9 

Patentanspriiche 
1. Epothilonderivat der Fomel 1 

24 20 




25 



30 



35 



wobei R « H, Ci- bis C4-Alkyl; R\ R2 « H, Q- bis 
C6->Ukyi, Ci- bis Ce-Acyi-Benzoyl, Ci- bis Ci-Trial- 
k^silyl Benzyl Phenyl, Ci- bis Ce-Alkoxy-, Ce-Al- 
kyl-. Hydroxy- und Halogensubstituiertes Benz^ 
bzw. Phenyl; und es sich bei den in den Resten 
cnthaltenen Alkjd- bzw. Acylgruppen um geradket- 
tige Oder verzweigte Reste handelt, und X und Y 
entweder gleich oder verschieden sind und jeweils 
fur Halogen, OH, 0-(Cr bis C6)-Acyl, 0-{Ci- bis 
C6)-AIkyXo-Benzoyl stehen. 
2. EpoMcaderivat der Formel 2 
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wobei R « H, Ci- bis Q-AIkjd; R», R^ R^ =» H, Q- 
bis Ce-Alkyl, Q- bis Ce-Acyl-Benzoyl. Ci- bis 
C4-TrialkylsilyL Benzyl, Phenyl, Ci- bis Ce-Alkoxy-, 
Ce-Alkyl-, Hydroxy- und Halogensubstituiertes 
Benzyl bzw. Phenyl; und es sich bei den in den 
Resten enthaltenen AlkyI- bzw. Acylgruppen um 
geradkettlge oder verzweigte Reste handelt 
3. Epothilonderivat der Forme! 3 




wobei R « H, Q- bis C4-Alkyl; R», R^ » H, Q- bis 
Ce-AIkyI, d- bis Ce-Acyl-BenzoyI, Cj- bis Cr-Tria!- 
Ir^Isilyl, Benzyl, Phenji, d- bis Ce-Alkoxy-, Ce-AI- 
kyh Hydroxy- und Halogensubstituiertes Benzyl 
bzw. Phenyl; und es sich bei den in den Resten 
enthaltenen Alkyl- bzw. Acylgruppen um geradket- 
tige oder verzweigte Reste handelt, und X allge- 
mem fOr -C(0)-. -C(^-, -S(0)-, -CR^R*- 
und — SiR2— steht, wobei R, R* und die Bedeu- 
tung hat wie oben angegeben. 
4. Epotlulonderivat d^ Formel 4 



65 
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5 



10 



15 



wobei R = H, Q- bis C4-Alkyl; R«, R2 - H. Ci- bis 
CG-AIlqrl, Cr bis Ce-Acyl-Benzoyl, Cr bis Ct-Tiial- 
l^lsilyl. Benzyl Phen^ Cr bis CVAlkos^-, Ce-AI- 
kyK Hydroxy- und Halogensubstituieites Bemyi 20 
bzw. Phenyl; und es sich bd den in den Resten 
enthaltenen AlkyI- bzw. Acylgruppen um geradket- 
tige Oder verzweigte Reste handelt, X Sauerstoff, 
NOR^ N-NR^RS, und N-NHCONR^RS bedeu- 
tet, wobei die Reste R^ bis R^ die oben angegebene 25 
Bedeutung haben. 
5. Epothilonderivat der Formel 5 




30 



35 



40 



5 

wobei R = H, Cr bis C4-Alkyl; R^ R* - H. Cr bis 4S 
Ce-AIkyl Cr bis Ce-Acyl-Benzoyl Cr bis C«-Trial- 
kylsilyl Benzyl Phenyl, Cr bis Ce-AJkoxy-, Ce-Al- 
kyUf Hydroxy- und Haiogensubstituiertes Benzyl 
bzw« Phenyl; und es sich bei den in den Resten 
enthaltenen Aikyl- bzw. Acylgruppen um geradket- ^ 
dge Oder verzweigte Reste handelt, und X Wasser- 
stoff, Cr bis Cia-Alkyi Cr bis Cis-Acyl, Benzyl 
Benzoyl und Cinnamoyl bedeutet 
& Epothilonderivat der Formel 6 

55 




wobei R « H. Cr bis C4-AIkyl und R» = H, Cr bis 
Ce-Alkyl Cr bis Q-Acyl-Benzoyl Ci- bis C4-Trial- 
kylsilyl. Benzyl Phenyl Q- bis Ce-Alkoxy-. Ce-Al- 
kyl; Hydroxy- und Haiogensubstituiertes Benzyl 
bzw. Phenyl ist, und es sich bei den m den Resten 
enthaltenen Alkyl- bzw. Acylgruppen um geradket- 
tige Oder verzweigte Reste faandelt 
7. Epothilonderivat der Fonnel 7 




wobei R « H Cr bis C4-Alkyl und R^, R2 = H, Cr 
bis Ce-Alkyl Cr bis Ce-Acyl-Benzoyl Cr bis 
C4-Trialkylsilyl Benzyl Phenyl Cr bis Ce-Alkoxy-, 
Ce-AIkyl-, Hydroxy- und Haiogensubstituiertes 
Benzyl bzw. Phenyl; und es sich bei den in den 
Resten enthaltenen Alkyl- bzw. Acylgruppen um 
geradkettige oder verzweigte Reste handelt 
& Mittel fur den Pflanzensduitz in der Landwirt- 
schaft und Forstwirtschaft und/oder im Gartenbau, 
bestehend aus einem oder mehreren der Verbin- 
dungen gemaB einem der vorangehenden Anspru- 
che oder einer oder mehreren dieser Verbindungen 
neben einem oder mehreren Qblichen Trager(n) 
und/oder VerdQimungsmittel (n]L 
9. Therapeutisches Mittel insbesondere zum Ein- 
satz als Cytostatikum» bestehend aus einer oder 
mehrerer der Verbindimgen nach emem oder meh- 
reren der Ansprache 1 bis 7 oder einer oder mehre- 
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rer der Verbindungen nach einem oder mehreren 
der Anspniche 1 bis 7 neben einem oder mehreren 
Qblichen Tragei^n) nnd/oder VerdOnnungsmittel 



10 



IS 



20 



25 



30 



35 



40 
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Epothilon derivates and their application 

The present invention deals with epothilon derivates 
and their application 



The following information is 
the applicant . 



t iken from documents submitted by 



1 



{page 2, column l} 



Description 



th 



The present invention generally 
and their use for the manu: 
the present invention deals wi 
derivates of general formulas 
as their use for the manufactuife 
for the protection of plants 
{formulas 1 and 2} 
{page 2, column 2} 
{formulas 3, 4, and 5} 
(page 3, column 3} 
{formulas 6 and 7} 

In formulas 1 through 7 
have the following meanings: 
R = H, C-L- to C4-alkyl; 



atiove, the abbreviations indicated 



R^, r2, r3, R^, r5 = HjCi- to C, 



-substituted 



resic ues 



to C4-trialkylsilyl, benzyl, ph(< 
, hydroxy- and halogen- 
in which case, two of the 
into the grouping --(CH2)n- 
with the alkyl or acyl groups 
involves straight-chained or 

In formula 1, X and Y arei 
stand in the respective case 
acyl, ©--{Cj^- to Cg) -alkyl, O- 
In formula 3, X generally 



deals with epothilon derivates 
e of medicines. In particular, 
the manufacture of epothilon 
through 7 presented below as well 
of therapeutic agents and agents 



alkyl, C^- to Cg-acyl-benzoyl, C^^- 
enyl, C^- to Cg-alkoxy-, Cg -alkyl - 
benzyl or phenyl; 
R^ to R^ can come together 
wijth n = 1 to 6, when, in connection 
Contained in the residues, it 
residues, 
either equal or different, and 
halogen, OH, 0--{Ci- to Cg) - ||'^ 
bjenzoyl • \\ ' 

stands for --C(O)--, --C(S)--, 



b2*anched 



for 



2 
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case 



residues 



hydrogen 



cf 



a on 



--S(O)--, --CR^r2«-, in which 
given above, and --SiRj, in 
above • 

In formula 4 , X means oxygen 
NHCONR'^R^, in which case the 
given above. 

In formula 5, X means 
acyl, benzyl, benzoyl, and cinr 

Compounds on the pattern 
from epothilon A and B as well 
protected derivates, accessible 
If hydrogen hydrogen acids {pace 
a preferably non-aqueous soluti 
the halogen hydrines X = Hal, 1. 
acids like, e.g., toluol sulfor. 
lead, in the presence of water, 
subsequently acylated (e.g., wd 
pyridine or triethylamine/DMAP) 
and silver oxide) according to 
hydroxy- groups can be protectee, 
formate (separation with NH3 / 
(separation with DDQ) . 

Compounds on the pattern 
from epothilon A and B, as wel] 
protected derivates by reduct 
in this process 3 -OH and/or 7 -OH 



R-^ and R^ have the meaning 
which case R has the meaning given 



icin 
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, NOR^, N--NR^R^, and N-- 

R^ to R^ have the meaning 



, C^- to Cj^j'^l^y^' ^1' ^16" 
amoyl . 

general formula 1 are, starting 
as from their 3-0- and/or 7-0- 
by ^penin ^ of the 12 , 13 -epoxide . 
3, column 4} are introduced into 
, in which connection one gets 
= OH, and Y = OH, Y = Hal. Proton 
acid and trifluor acetic acid 
to 12, 13-dioles, which are 
th carboxylic acid hydrides and 
or alkylated (alkyl halogenide 
standard procedures. The 3- and 7- 

against this temporarily as 
MeOH) or p-methoxybenzylether 



cf 



general formula 2 can be derived 
as from their 3-0- and or 7-0- 
, e.g, with NaBH4 in methanol. If 
are reversibly protected, then. 



3 
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[thio) 



prcdi 



after acylation or alkylation s 
groups, 5-0-monosubstituted, 3, 
derivates of general formula 2 
Transformations of epothi 
elektrophile reagents like { 
( thio) carbonyldimidazol , thionij'l 
dichlorides or bistriflates 
3. Pyridine, trialkylamine, in 

2.6- lutidin in an aprotic solut 

3.7- acetals of general formula 
e.g., of the dimethylacetals ir 

Compounds in the pattern 
from epothilon A and B or theii' 
derivates by ozonolysis and 
dimethyl sulfide. The C-16 
transformed by the standard 
is familiar into oximes, hydra 
be further changed into C-16/C 
Horner, Julia, or Petersen 

By reduction with the C-1 
aluminum or boron hydride, the 
obtained on the pattern of 
selectively acylated or 
with the appropriate protective; 
and 7 -OH groups takes place 
through NH3/MeOH, in connection 



prcice 



geneiral 



alkylat ed 
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nd removal of the protective 
5- or 5, 7-0-disubstituted 
are obtained, 
lion A and B with bifunctional 
phosgene, 

chloride, or dialkylsilyl 
uce compounds of general formula 
some cases together with DMA? or 
ion, serve as auxiliary bases. The 
3 arise through re-acetylation, 

the presence of an acid catalyst . 
f general formula 4 are derived 
3-0- and/or 7-0-protected 

treatment, e.g., with 
can subsequently be 
sses with which the professional 
^ones, or semicarbazones. They can 
17-olefins by Wittig, Wittig- 
ion. 

-ketone group, e.g., with an 
16 -hydroxy derivates can be 
formula 5 . These can be 
if 3 -OH and 7-OH are provided 
groups. The release of the 3 -OH 
e.g., in connection with 0-formyl 
with 0-p-methoxybenzyl through 



rec.uctxve 



-ketones 



oleiinat 
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DDQ. 



or 



f ormi.la 



The compounds of general 
derivates of epitholon A and B, 
OH-group is protected by acyl 
group is, e.g., formylated, mi 
subsequently eliminated through 
The 7-OH-group can be set free 

Compounds of general 
and B or their 3 -OH and 7 -OH 
hydrolysis, e.g., with NaOH in 
transformed into esters with 
the 19 -OH group by alkylation 

The invention is further 
plants in agriculture, forestr>^ 
one or several of the above 
or several of the above -listed 
derivates in conjunction with 
carrier (s) or dilutant(s). 

Finally, the invention is 
substances, as it consists of 
compounds, or of one or severa 
conjunction with one or severa 
dilutant(s). These substances 
cytotoxic activities and/or e 
result that they are by especial 

The invention will be 



formula 6 are obtained from 

in connection with which the 7- 
ether groups, while the 3 -OH 
e^ylated, or tosylated, and is 

treatment with a base, e.g., DBU. 
as described above. 

7 are derived from epothilon A 
pij'otected derivates by alkaline 
MeOH. The carboxyl group can be 
alkanes after protection of 



furt:her 
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di.azo- 



4pplicable to the protection of 
, or gardening, as it consists of 

epothilon derivates, or of one 
{page 4, column 5} epothilon 
<ine or several of the usual 



listed 



applicable to therapeutic 
cl)ne or several of the above- listed 
of the above -listed compounds in 
of the usual carrier (s) or 
c|;an, in particular, produce 

immune suppression, with the 
preference used as cytostatics, 
explained and described below 



fi;ect 
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by the description of several selected examples of execution. 

Examples 
Compound la 

ilon A are dissolved in 1 ml of 
mmol) of trifluor acetic acid. 
To complete the process, the 
1 M phosphate buffer of pH 7 and 
times with ethyl acetate. The 
with a saturated sodium 
podium sulfate, and freed from the 
raw product takes place with the 
chromatography { solvent : 



20 mg (0.041 mmol) of 
acetone, mixed with 50 fil (0. 
and stirred overnight at 50° C 
reaction mixture is mixed with 
the aqueous phase extracted 
combined organic phases are 
chloride solution, dried over 
solvent. The purification of 
help of preparative thin-layer 
dichlormethane / acetone, 85:15! 
Yield: 4 mg (19%) Isomer I; 4 



four 



washed 



the 



Isomer I: 

Rf [retention factor] (dichlorrfie thane 
IR [infra-red] (Film) : v = 344 
(vs) , 1686 (m) , 1456 (m) , 1375 
Sch) , 1071 (m, Sch) , 884 (w) , 
MS [mass spectrometry] (20/70 
354 (47), 306 (32), 206 (30), 
(19) , 71 (19) , 57 (24) , 43 (24) 
High resolution: C2gH3305NS 
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mg (19%) Isomer II. 



/ acetone, 85:15): 0.46. 
(m, b, Sch), 2946 (c, gch) , 1734 
(w) , 1256 (s, Sch) , 1190 (w, b, 
5 (w) cm^ . 

): m/e (%) = 493 (43 [M- -H2O] ■*■) , 
81 (40), 166 (72), 139 (100), 113 



78 



€IV 



6 
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calculated: 493.2498 for [M--hJo]+ 
found: 493.2478 



Isomer II: 

Rf (dichlorme thane / acetone, 
IR (Film): V = 3484 (s, b, Sch) 
(w) , 1456 (m) , 1380 (m) , 1265 



95:15) : 0.22. 
, 2942 (vs, Sch), 1727 (vs) , 1570 
s) , 1190 (w) , 1069 (m) , 975 (w) , 



cm" . 

MS (20/70 ev) : m/e (%) = 493 ( 
205 (37) , 181 (63) , 166 (99) , : 
(33) , 43 (28) . 
High resolution: C26H3gOgNS 
calculated: 493.2498 for [M--H. 
found: 493.2475 



^1 [M-'-HjO]'') , 394 (12), 306 (46), 
39 (100), 113 (21), 71 (23), 57 



epot.h 



55 mg (0.111 mmol) of 
tetrahydrofuran, mixed with 0.! 
stirred for 30 minutes at room 
mixed with 1 N phosphate buffei 
extracted four times with ethy] 
phases are washed with a satur 
dried over sodium sulfate, and 
purification {page 4, column 6} 
with the help of preparative 
dichlormethane / acetone, 90: id) 



0)^ 



Comj^ound lb 

ilon A are dissolved in 0.5 ml of 
ml of 1 N hydrochloric acid, and 
temperature. This is subsequently 
of pH7, and the aqueous phase 
acetate. The combined organic 
ted sodium chloride solution, 
freed from the solvent . The 
of the raw product takes place 
tHin-layer chromatography (solvent: 
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Yield: 19 mg (32%) 

Rf (dichlorme thane / methanol, 
IR (Film) : v = 3441 (s, br, Sch 
1462 (m) , 1381 (w) , 1265 (m) , 
Uv [ultra-violet] (Methanol) : 
(4.11) nm. 

MS (20/70 ev) : m/e (%) = 529 ( 
(23), 194 (32), 164 (ICQ), 140 
High resolution: CjgH^oOgCINS 
calculated: 529.2255 for [M+] 
found: 529.2250 



25 mg (0.047 mmol) of 12 
are dissolved in 1 ml of 
mmol) of dimethylaminopyridine, 
triethylamine, and 20 /zl (0.51 
reaction mixture is cooled with 
reaching a temperature of -15^ 
acid anhydride are added to the 
70 minutes at -15° C. After a 
complete conversion, 6 mg (0.04 
7 (il (0.047 mmol) of triethyl 
(0.047 mmol), and 4 /i (0.047 
added to the reaction mixture, 
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90:10) : 0.46. 

), 2948 (s, Sch), 1725 (vs, Sch), 
154 (w) , 972 (m, br, Sch) cm^, 
max 210 (4.29) , 248 

3 [M-") , 494 (10) , 342 (38) , 306 
(31) , 113 (15) , 57 (16) . 



dichlcfrmethar 



Compound Ic 

cihlor-13-hydroxy-epothilon A (lb) 
ne, mixed with 2 9 mg (0.235 
151 111 (1.081 mmol) of 
mmol) of 98% formic acid. The 
ice and sodium chloride. After 
C, 40 /xl (0.423 mmol) of acetic 
reaction mixture and stirred for 
thin- layer chromatogram shows no 
7 mmol) of dimethylaminopyridine, 
arnine, 2 /il of 98% formic acid 
mnlol) of acetic acid anhydride are 
which is then stirred for 60 
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minutes . 

To complete the process, 
room temperature, mixed with 1 
aqueous phase extracted four ti 
combined organic phases are 
chloride solution, dried over 
solvent . 

The purification of the 
help of preparative thin- layer 
dichlormethane / acetone 90:10) 
Yield ic: 5 mg (18%) 



tihe reaction mixture is warmed to 

M phosphate buffer of pH7, and the 
ilmes with ethyl acetate . The 
washed with a saturated sodium 

sodium sulfate, and freed from the 



rc.w 



Rf (dichlormethane / acetone, 
IR (Film) : v = 3497 (w, b, Sch) 
1468 (m, b, Sch) , 1379 (m) , 12 
(m, b, Sch) , 737 (s) cm^. 
MS (20/70 ev) : m/e (%) = 613 ( 
(23), 352 (21), 164 (100), 151 
High resolution: C29H40O9NSCI 
calculated: 613.2112 for [M""] 
found: 613.2131 



10 mg (0.020 mmol) of 
tetrahydrof uran, mixed with 0. 
stirred for 3 0 minutes at room 



42 986 Al 



product takes place with the 
chromatography ( solvent : 



Comp>ound Ic 

90:10) : 0.67. 

, 2940 (s, b, Sch), 1725 (vs) , 
$5 (s) , 1253 (s), 1175 (vs), 972 



[M-^] ) , 567 (43), 472 (63), 382 
(33), 96 (31), 69 (17), 44 (26) 



epot hil 



Comjfound Id 

on B are dissolved in 0 . 5 ml of 
ml of 1 N hydrochloric acid, and 
temperature. This is subsequently 



9 



DE 195 



dried over sodium sulfate, and 
purification {page 5, column 7 



42 986 Al 



mixed with 1 N phosphate buffez* of pH7, and the aqueous phase 
extracted four times with ethyl acetate. The combined organic 
phases are washed with a saturaited sodium chloride solution, 



with the help of preparative thin-layer chromatography (solvent: 
dichlormethane / acetone, 85:1^) 
Yield: 1 mg (9%) 



Rf (dichlormethane / acetone, 
MS (20/70 ev) : m/e (%) = 543 ( 
(9) , 194 (17) , 182 (23) , 164 ( 
High resolution: CjH^jOgNSCl 
calculated: 543.2421 for [M+] 
found; 543.2405 



$5:15) : 0.38. 

[M"') , 507 (14), 320 (19), 234 
00), 140 (22), 113 (14), 71 (13) 



epoth 



100 mg (0.203 mmol) of 
tetrahydrofuran / 1 M phosphat 
mixed with sodium hydroboron ( 
on the basis of a thin- layer 
This is subsequently diluted wj. 
the aqueous phase extracted 
combined organic phases are 
chloride solution, dried over 
solvent . 



freed from the solvent . The 
of the raw product takes place 



15C 



Comjfound 2 a 

ilon A are dissolved in 4 ml of 
buffer of pH7 (1:1), and then 
0 mg 3.965 mmol) until the educt, 
clfromatogram, has completed reacted, 
th 1 M phosphate buffer of pH7 and 
times with ethyl acetate. The 
with a saturated sodium 
4odium sulfate, and freed from the 



four 



wasihed 
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42 986 Al 



The purification of the 
gel chromatography (solvent: d 
IMMEDIATELY after 
of this passage uncertain} 

Yield: (20%) 

Rf (dichlormethane / acetone, 
IR (Film) : v = 3413 (s, b, Sch) 
(m, b, Sch) , 1383 (m, Sch) , 12 
1059 (s, Sch), 966 (s) , 885 (w) 
MS (20/70 ev) : m/e (%) = 495 ( 
(9) , 364 (16) , 306 (49) , 194 ( 
83 (21) , 55 (27) . 
High resolution: ^2Z^^i^^^^ 
calculated: 495.2655 for [M^] 
found: 195.2623 



r$.w product takes place by means of 
chlormethane / acetone 95:5 
dichlormethane / acetone, 85:15). {meaning 



5:25) : 0.27. 

, 2965 (vs, Sch), 1734 (vs) , 1458 
$4 (s, b, Sch), 1184 (m, b, Sch), 
, 737 (m) cm"^. 

[M^] ) , 477 (8) , 452 (12) , 394 
9), 178 (35), 164 (100), 140 (40), 



epoth 



Compound 3a-d (a 
100 mg (0.203 mmol) of 
pyridine, mixed with 50 /z (0.6 
stirred for 15 minutes at room 
mixed with 1 N phosphate buffei' 
extracted four times with ethy] 
phases are washed with a 
dried over sodium sulfate, and 



saturcLted 



d are stereoisomers) 

ilon are dissolved in 3 ml of 
6 mmol) of thionyl chloride, and 
temperature. This is subsequently 
of pH7, and the aqueous phase 
acetate . The combined organic 
sodium chloride solution, 
freed from the solvent . The 
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purification of the raw producp 
stereoisomers 3a -d takes place 
layer chromatography (solvent: 



42 986 Al 

and the separation of the four 
with the help of preparative thin- 
toluol / methanol, 90:10). 



Compound 3a 



Yield: 4 mg (12%) . 



Rf (toluol / methanol 90:10): 0.50 
IR (Film) : V = 2961 (m, b, Sch 
Sch) , 1389 (m, Sch) , 1238 (s, 
Sch), 957 (s, b, Sch), 808 (m. 



, 1742 (vs) , 1701 (vs) , 1465 (m, 
$ch) , 1210 (vs, Sch), 1011 (s, 



Sch), 768 (s, Sch) cm'^. 
Uv (Methanol): (Ig e) == 2|l0 (4.50), 248 (4.35) nm. 



{page 5, column 7} 
MS (20/70 ev) : m/e (%) = 539 ( 
(27), 222 (30), 178 (30), 164 
55 (28) , 43 (20) . 
High resolution: C2gH3707NS2 
calculated: 539.2011 for [M*] 



Yield: 14 mg (13%) . 



Rf (toluol / methanol 90:10): 0.44 
IR (Film) : V = 2963 (s, br, Sch 
1464 (m, br, Sch) , 1389 (m. Sell) 
1076 (w) , 1037 (w) , 1003 (m) , H 



0 tM+), 457 (22), 362 (16), 316 
100), 151 (43), 96 (38), 69 (29), 



Compound 3b 



) , 1740 (vs) , 1703 (s) , 1510 (w) , 
, 1240 (s, br, Sch), 1142 (m) , 
5 (s, br, Sch), 806 (m, Sch), 775 
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(s) , 737 (m) cm"^. 
Uv (Methanol) : X^^^ == 
MS (20/70 ev) : m/e (%) = 539 
(67) , 222 (16) , 206 (17) , 194 
(33), 125 (18), 113 (15), 96 
(19) . 

High resolution: C26H37O7NS2 
calculated: 539.2011 for [M""] 
found: 539.1998 



2 LI 



(:!7 



(:i9) 



Compound 3c 



Yield: 4 mg (4%) 



Rf (toluol / methanol, 90:10): 
MS (20/70 ev) : m/e (%) = 539 
(36), 178 (31), 164 (100), 151 
55 (25) , 41 (25) . 
High resolution: C2gH3707NS2 
calculated: 539.2011 for [M*] 
found: 539.2001 



Yield: 1 mg (1%) 



Rf (toluol / methanol, 90:10): 
MS (20/70 ev) : m/e (%) = 539 (^9 



42 986 Al 



(4.16) , 250 (4.08) nm. 
[M+]), 475 (17), 322 (41), 306 
19), 178 (32), 164 (100), 151 

, 81 (23), 64 (58), 57 (42), 41 



0.38. 

($1 [M*]), 322 (22), 306 (53), 222 
(41), 96 (25), 81 (20), 69 (26), 



Compound 3d 



0.33. 

[M-"] ) , 322 (35), 306 (51), 222 
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42 986 Al 



(41), 178 (31), 164 (100), 151 
55 (33) , 41 (35) . 
High resolution: C26H37O7NS2 
calculated: 539.2011 for [M''] 
found: 539.1997 



epoth 



10 mg (0.020 mmol) of 
dichlormethane , cooled to -70^ 
with ozone until a pale blue 
reaction mixture is then mixed 
warmed to room temperature . To 
mixture is freed from the 
layer chromatography (solvent: 
methanol, 80:10:5) . 
Yield: 5 mg (64%) . 

Rf (dichlormethane / acetone / 



color 



solvimt 



Sch) , 1458 (w) , 1380 (w) , 1257 
,-1 



cm 



Uv (Methanol) 



*max 



(46) , 96 (31) , 81 (26) , 69 (34) , 



Compound 4a 

ilon A are dissolved in 2 ml of 
C, and then treated for 5 minutes 

appears. The resulting 
with 0.5 ml dimethyl sulfide and 
complete the process, the reaction 

and finally purified by thin- 
dichlormethane / acetone / 



methanol, 85:10:5): 0.61. 



IR (Film): V = 3468 (s, br, Sci) , 2947 (s, br, Sch), 1734 (vs, 



(w) , 1157 (w) , 1080 (w) , 982 (w) 



(Ig e) == 202 (3.53) nm. 



MS (20/70 ev) : m/e (%) = 598 ( 
6, column 9} 249 (17), 211 (20 
111 (40), 96 (100), 71 (48), 4]3 (50). 
High resolution: C2XH34O7 

14 



2 [M+D, 380 (4), 267 (14), {page 
), 193 (26), 171 (34), 139 (34), 



DE 199 

calculated: 398.2306 for [M''] 
found: 398.2295 

{no compound 5a. , . present} 



di chl or me \ : hane 



10 mg (0.018 mmol) of 3,7 
dissolved in 1 ml of 
mmol) of 1, 8-diazobicyclo [5 .4 . 
60 minutes at room temperature 

To complete the process, 
1 M sodium di- hydrogen phosphaf: 
aqueous phase extracted four t 
combined organic phases are 
chloride solution, dried over 
solvent . 

After removal of the 
dissolved in 1 ml of methanol, 
methanol solution (2 mmol NH3 ^ 
overnight at room temperature . 
solvent is removed in a vacuum 
Yield: 4 mg (22%) 



Com]DOund 6 a 

-di-O-f ormyl-epothilon A are 

, mixed with 29 ^1 (0.180 
]undec-7-en (DBU) , and stirred for 



Rf (dichlormethane / acetone, 
IR (Film) : v = 3445 (w, br, Sc 
Sch) , 1644 (w) , 1466 (m, Sch) , 



42 986 Al 



i:he reaction mixture is mixed with 

e buffer of pH 4.5, and the 
;Lmes with ethyl acetate. The 
waished with a saturated sodium 

j3odium sulfate, and freed from the 

solvent, the resulting raw product is 

mixed with 200 fil of an ammoniacal 
ml methanol) , and stirred 
To complete the process, the 



$5 :15) : 0.46. 

1) , 2950 (vs, br, Sch), 1717 (vs, 
1370 (m, Sch), 1267 (s, br, Sch), 
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1179 (s, Sch) , 984 (s, Sch) , 8 
Uv [ultra-violet] (Methanol) : 
MS (20/70 ev) : m/e (%) = 475 ( 
(40), 304 (66), 178 (31), 166 
81 (20) , 57 (26) . 
High resolution: C26H37O5NS 
calculated: 475,2392 for [M*] 
found; 475.2384 



50 (w) , 733 (m) cm'^. 

(Ig e) == 210 (4.16) nm. 
28 [M*]), 380 (21), 322 (37), 316 
(100), 151 (29), 140 (19), 96 (38), 



dichlormetihane 



50 mg (0.091 mmol) of 3,7 
dissolved in 1 ml of 
of 1, 8-diazobicyclo [5 . 4 . 0] unde^ 
hours at a temperature of 90*^ 

To complete the process, 
1 M sodium di -hydrogen phosphal[:e 
aqueous phase extracted four t 
combined organic phases are 
chloride solution, dried over 
solvent . 

The purification of the 
compounds takes place by means 
chromatography ( solvent : 
Yield: 7 mg (15%) 
Substance code 



Compound 6b 

di-O-formyl-epothilon A are 

; mixed with 2 ml (0.013 mol) 
-7 -en (DBU) , and stirred for 12 



42 986 Al 



1:he reaction mixture is mixed with 

buffer of pH 4.5, and the 
:.mes with ethyl acetate. The 
with a saturated sodium 
iodium sulfate, and freed from the 



wasshed 



raw 



product which consists of two 
of preparative thin- layer 

/ acetone, 90 : 10) / 



dichlormethane 
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Rf (dichlormethane / acetone, !?0:10): 0.62. 

IR (Film): v = 2951 (m, br. Sell), 1723 (vs) , 1644 (w, br, Sch) , 
1468 (w) , 1377 (w) , 1271 (m, b:r, Sch) , 1179 (s) , 987 (m, br, 



Sch) , 735 (w, br, Sch) cm^ . 
Uv (Methanol) : X^^^,^ (Ig e) == 2 



MS (20/70 ev) : m/e (%) = 503 (<;8 [M''] ) , 408 (58), 390 (32), 334 



(25) , 316 (34) , 220 (21) , 206 
column 10} 164 (100), 151 (34) 
(33) , 67 (24) , 55 (26) , 43 (22 
High resolution: C2gH370gNS 
calculated: 503.2342 for [M*^] 
found: 503.2303 



Com]>ound 6 c 

5 mg (0.009 mmol) of 3 , 7-<ii-0-acetyl-epothilon A are 



10 (4.44) nm. 



(27), 194 (20), 181 (33), {page 6, 
139 (28), 113 (20), 96 (82), 81 



dissolved in 1 ml of methanol, 
methanol solution (2 mmol NH3 / 



Rf (dichlormethane / acetone, 
IR (Film) : V = 2934 (s, b, Sch 



mixed with 150 yil of an ammoniacal 
ml methanol) , and stirred 
overnight at a temperature of S0° C. 

To complete the process, 1:he solvent is removed in a vacuum. 
The purification of the raw product takes place with the help of 
preparative thin-layer chromatography (solvent: toluol / 
methanol, 90:10). 
Yield: 3 mg (67%) 



!)0:10) : 0.55. 
, 1719 (vs, b, Sch) , 1641 (m) , 
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1460 (m, Sch) , 1372 (s, Sch) , 
1020 (s), 963 (s, Sch), 737 (v$ 
Uv [ultra-violet] (Methanol) : 
MS (20/70 ev) : m/e (%) = 517 ( 
(20), 181 (34), 166 (100), 151 
55 (29) , 43 (69) . 
High resolution: C28H3 90gNS 
calculated: 517.2498 for [M*^] 
found: 517.2492 



1237 (vs, b, Sch) , 1179 (s, Sch) , 
) cm-i. 

^^y, (Ig €) == 210 (4.33) nm. 
7 [M-^] ) , 422 (58), 318 (31), 194 
(31) , 96 (96) , 81 (32) , 69 (27) , 



and 



20 mg (0.041 mmol) of 
methanol, mixed with 0.5 ml of 
minutes at room temperature. 

To complete the process, 
1 M phosphate buffer of pH 7 
times with ethyl acetate. The 
with a saturated sodium chloricje 
sulfate, and freed from the so 
product takes place with the 
chromatography ( solvent : 
Yield: 11 mg (52%) 



Compound 7a 

ilon A are dissolved in 0.5 of 
caustic soda, and stirred for 5 



epot:h 



Rf (dichlormethane / methanol, 
IR (Film) : v = 3438 (s, br, Sdji) 
1507 (m) , 1460 (s, Sch) , 1383 



ihe reaction mixture is mixed with 

the aqueous phase extracted four 
<j:ombined organic phases are washed 
solution, dried over sodium 
vent. The purification of the raw 
of preparative thin-layer 
/ acetone, 85:15). 



h^ilp 



dichlormethane 



85:15) : 0.92 

, 2971 (vs, br, Sch), 1703 (vs) , 
m, Sch) , 1254 (w) , 1190 (w, br. 
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Sch) , 1011 (w, br, Sch) , 866 
MS (20/70 ev) : m/e (%) = 423 { 
(100) , 85 (31) , 57 (67) . 
High resolution: C23H37O4NS 
calculated: 423.2443 for [M""] 
found: 423.2410 



comE>let 



5 mg (0.009 mmol) of 7-0- 
ml of methanol, mixed with 200 
solution (2 mmol NH3 / ml 
a temperature of 50^ C. To 
removed in a vacuum. The purif 
place with the help of preparat^ 
(solvent: toluol / methanol. 
Yield: 3 mg (59%) 



90 



Rf (dichlormethane / methanol, 
IR (Film) : v = 3441 (m, b, Sch 

(w) , 1451 (m) , 1375 (m) , 1246 



Uv (Methanol) 



MS (20/70 ev) : m/e (%) = 567 ( 
194 (5), 182 (7), 168 (65), 16<: 
(22) , 43 (27) . 
High resolution: C29H450aNS 
calculated: 567.2866 for [M***] 



42 986 Al 

, br) , 729 (s) cm"^. 

.1 [M+] ) , 323 (4) , 168 (89) , 140 



Compound 7b 

acetyl -epothilon are dissolved in 1 
fi of an ammoniacal methanol 
methanol) , and stirred for two days at 
e the process, the solvent is 
cation of the raw product takes 
ive thin- layer chromatography 
:10) . {page 7, column 11} 



90:10) : 0.63. 

, 2946 (s, Sch), 1732 (vs) , 1600 
s, b, Sch), 1013 (m, b, Sch) cm"^. 
(Ig G) == 2|L1 (3.75), 247 (3.59) nm. 

[M+] ) , 465 (4) , 422 (7) , 388 (5) , 
(17), 144 (100), 97 (10), 71 
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found: 567.284 9 



1. Epothilon derivates of 

{formula l} 
here, R = C^- to C4-alkyl; R 
Cg-acyl -benzoyl, C^^- to C^-tri 
Cg-alkoxy-, Cg-alkyl-, hydroxy- 
phenyl; and in connection with 
in the residues, it involves s 
residues; and X and Y are eithi 
the respective case for halogei|i 
to Cg)-"alkyl, ©--benzoyl 



Patent claims 



formula 1 



^, r2 = to Cg-alkyl, C^- to 

ap-kylsilyl, benzyl, phenyl, C^^- to 
and halogen-substituted benzyl or 
the alkyl or acyl groups contained 
tj:raight -chained or branched 
r equal or different, and stand in 
, OH, 0--(Ci- to C6)-acyl, 0--(C^- 



2 . Epothilon derivates of f ormitla 2 
{page 7, column 12} 

{formula 2} 
here, R = H, C^- to C4 -alkyl; 
to Cg-acyl -benzoyl , C-^- to C^-t 
to Cg-alkoxy-, Cg-alkyl-, hydrojxy 
or phenyl; and in connection w 
contained in the residues, it 
branched residues. 



3 . Epothilon derivates of formula 3 



42 986 Al 



^, r2, R^ = H2C1- to Cg-alkyl, C;^- 
rialkylsilyl , benzyl, phenyl, C-^- 

and halogen- substituted benzyl 
th the alkyl or acyl groups 
nvolves straight -chained or 
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{formula 3} 
here, R = H, C^- to C4-alkyl; 
Cg-acyl -benzoyl, C^- to C^-trialkyl 
Cg-alkoxy-, Cg-alkyl-, hydroxy- 
phenyl; and in connection with 
in the residues, it involves 
residues; and X generally stances 
, --CR^R^--, and --SiR2, in whifch 
meaning given above. 



r2 = H2C1- to Cg-alkyl, to 
silyl, benzyl, phenyl, C^^- to 
and halogen- substituted benzyl or 
the alkyl or acyl groups contained 
straight -chained or branched 

for --C(O)--, --C{S)--, --S(O)-- 
case R, R-^ and R^ have the 



formula 4 



4 . Epothilon derivates of 
{page 8, column 13} 

{formula 4} 
here, R = H, Ci- to C4 -alkyl; R 
Cg- acyl -benzoyl, C^- to C4-tria 
Cg-alkoxy-, Cg-alkyl-, hydroxy- 
phenyl; and in connection with 
in the residues, it involves s 
residues; and X means oxygen, 
which case the residues R-^ to 



5. Epothilon derivates of formilila 5 

{formula 5} 
here, R = H, C^- to C4 -alkyl; R 
Cg -acyl -benzoyl, C^^- to C4-triaLkyl 
Cg-alkoxy-, Cg-alkyl-, hydroxy- 



^, r2 = H2C1- to Cg-alkyl, C^- to 
Ikyl silyl, benzyl, phenyl, C^^- to 
and halogen-substituted benzyl or 
the alkyl or acyl groups contained 
thraight -chained or branched 
lyOR^, N--NR^r5, and N- -NHCONR^R^, in 
^ have the meaning given above. 



R = H2C1- to Cg-alkyl, C^- to 
silyl, benzyl, phenyl, C;^" 
and halogen-substituted benzyl or 
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phenyl; and in connection with 
in the residues, it involves s 
residues; and X means hydrogen 
benzyl, benzoyl, and cinnamoyl 



6. Epothilon derivates of formula 6 
{page 8, column 14} 

{formula 6} 
here, R = H, C^- to C4-alkyl; 
Cg-acyl- benzoyl, C^- to C4-tria|lkyl 
Cg-alkoxy-, Cg-alkyl-, hydroxy- 
phenyl; and in connection with 
in the residues, it involves s 
residues. 



^, r2 = to Cg-alkyl, C^- to 

silyl, benzyl, phenyl, C^- to 
and halogen-substituted benzyl or 
the alkyl or acyl groups contained 
traight- chained or branched 



-trialkyl 



7. Epothilon derivates of form\|xla 7 

{formula 7} 
here, R = H, C^- to C4 -alkyl 
Cg -acyl -benzoyl , C^- to C4- 
Cg-alkoxy-, Cg-alkyl-, hydroxy- 
phenyl; and in connection with 
in the residues, it involves s 
residues . 



8. An agent for the protection 
forestry, and/or gardening, as 



42 986 Al 

the alkyl or acyl groups contained 

raight- chained or branched 

Ci- to Ci2"^^^y^' ^1" ^le^^^Y^' 



HjC^- to Cg-alkyl, C^- to 



silyl, benzyl, phenyl, C^- to 
and halogen-substituted benzyl or 
the alkyl or acyl groups contained 
traight -chained or branched 



of plants in agriculture, 

it consists of one or several of 
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the compounds pursuant to one 
consists of one or several of 
one or several of the usual 



of the preceding claims, or as it 
1:hese compounds in conjunction with 
(s) or dilutant (s) . 



ca::rier i 



9. A therapeutic agent, 
it consists of one or several 
several of claims 1 through 7, 
several {page 9, column 15} of 
several of claims 1 through 7 
of the usual carrier (s) or 



particularly 



for use as a cytostatic, as 
<[)f the compounds included in one or 
or as it consists of one or 
these compounds included in one or 
.n conjunction with one or several 
diliitant (s) . 



42 986 Al 



{page 9, column 16 is blank} 
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